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^ (54) Title: AZA-BICYCLIC N-BIARYLAMIDES WITH AFFINITY FOR THE ALPHA-7 NICOTINIC ACETYLCHOLINE RE- 
^ CEPTOR 

^ (54) Bezeicbnung: AZA- BICYCUSCHE N-BIARYLAMIDE MTT AFFINITAT ZUM ALPHA7 NIKOTINISCHEN ACETYL- 
'S CHOUN-REZEPTOR 

00 

(57) Abstract: The invention relates to novel 1 -aza-bicyclic N-biarylamides, methods for production and use thraeof for the produc- 
tion of medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases and for improving perception, concentration, learning ability 
and memory. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue 1-Aza-bicyclische N-Biarylamide, Verfahren zu ihrer Hers tell ung sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verfoesserung der 
Wahmehmung. Konzcntrationsleistung. Lemlei stung und/oder Gedachtnisleistung. 
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1-AZA-BICYCIiISCHE N-BIARYLAMIDE MIT AFFINITAT ZUM ALPHA? NIKOTINISCHEN 
ACETYLCHOLIN-RBZBPTOR 

Die Erfindxmg betriflft neue bicyclische N-Biaiylamide, Verfahren zu ihrer Herstel- 
5 lung sowie ihre Verwendxing zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlvmg 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahmehmung, 
KonzCTitrationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden cine groBe Familie von 

10 lonenkanaien, die durch den korpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden 
(Galzi und Changeux, Neuropharmacol 1995, 34, 563-582). Bin funktioneller 
nAChR besteht aus funf Untereinheiten, die unterschiedlich (bestinmite Kombina- 
tionen von al-9 und pi-4,Y,5,e-Untereinheiten) oder identisch (a7-9) sein k6nnen. 
Dies fiihrt zur Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine unterschiedliche Ver- 

15 teilung in der Muskulatur, dem Nervensystem und anderen Organen zeigen 
(McGehee und Role, Annu. Rev. Physiol, 1995, 57, 521-546). Aktivierung von 
nAChR flihrt zum Einstrom von Kationen in die Zelle und zur Stimulation von 
Nerven- oder Muskelzellen. Selektive Aktivierung einzehier nAChR-Subtypen be- 
schrankt diese Stimulation auf die Zelltypen, die den entsprechenden Subtyp besitzen 

20 und kann so unerwOnschte NebeneflFekte wie z.B. die Stimulierung von nAChR in 
der Muskulatur venneiden. Klinische Experimente mit Nikotin imd Experimente in 
verschiedenen Tiemiodellen weisen auf eine Rolle von zentralen nikotinischen 
Acetylcholin-Rezeptoren bei Lem- imd Gedachtnisvorgangen hin (z.B. Rezvani and 
Levin, Biol Psychiatry 2001, 49, 258-267). Nikotinische Acetylcholinrezeptoren des 

25 alpha7-Subtyps (a7-nAChR) ^aben eine besonders hohe Konzentration in fur Lemen 
und Gedachtnis wichtigen Himregionen, wie dem Hippocampus und dem cerebralen 
Cortex (Seguela et al., J, NeuroscL 1993, 73, 596-604). Der a7-nAChR besitzt eine 
besonders hohe DurchlMssigJceit fiir Calcium-Ionen, eihOht glutamaterge Neuro- 
transmission, beeinflusst das Wachstum von Neuriten und moduliert auf diese Weise 

30 die neuronale Plastizitat (Broide und Leslie, Mol Neurobiol 1999, 20, 1-16). 
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Bestimmte Oiinuclidincaibonsaureauilide sind als Antiarrhythmika und Lokal- 
anSsthetika beschrieben (vgl. beispielsweise FR 1.566.045, GB 1 578 421 und 
Oppenheimer et al.. Life ScL 1991, 48, 977-985). 

5 Die WO 01/60821 ofiEenbart Biarylcarbonsaureamide mit AfiBnitat zum a7-iiAChR 
zur Behandliing von Lem- und Wahmehmungsstorungen. 

Die vorliegende Erfindxmg betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (J) 



10 



T CI), 



in welcher 



fur einen l-Aza-bicyclo[m.n.p]alkyl-Rest mit 7 bis 1 1 Ringatomen steht, 
1 5 worin m und n unabhangig voneinander 2 oder 3 bedeuten, 

worin p 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

und wobei der Bicycloalkykest gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alfcyi substi- 
20 tuiertist, 

A fur eine Bindung, Methylen, Ethylen oder Propylen steht, 

E fur zweibindiges, 5- bis 6-giiedriges Heteroaryl oder BenzoldiyI steht, wobei 
25 Heteroaryl und BenzoldiyI gegebenenfalls diurch Reste ausgewahlt axis der 

Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und (Ci-C6>Alkyl 
substituiert sind. 
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3- 



fiir 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl oder Phenyl steht, wobei Heteroaryl und 
Phenyl gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt aos der Gruppe Halogen, 5- 
bis 6-gliedriges Heterocyclyl, -CO.NR'^R^ -CO-OR^ -NR^R^ -NR^-CO-R^^ 
-COR^^, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, gegebenenfalls durch 
5 Hydxoxyl, Amino, -NH-CO-R^\ -O-CO-NHR^^, Halogen oder Cyano 

substituiertes (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy und (Ci-C6)-Alkylfhio substitu- 
iert sind, 

worin R"^, R^ R^ R^ R^ R^ R^® R^^ R^^ und R^"^ unabhangig voneinander 
10 Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten. 



und 



15 



R^ fur Wasserstoff Oder (CrC6)-Alkyl steht, 
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in 
stereoispmeren Fonnen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifift 
20 deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus 
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer eioheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungoa konnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
25 Solvate der Salze vorliegen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erjBn- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 



30 



Physiologisch xinbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen 
Saureadditionssaize der Verbindungen mit Mineralsauren, Caibonsauren oder Sulfon- 
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sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Saize mit Chlorwasserstoflfeaure, Brom- 
wasseaiBtoflfsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
sSure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Bssigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
5 • Benzoesaure. . 

Als Salze kOnnen aber auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Aimnoniumsalze, abgeleitet von Ammordak oder 
10 organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin 
oder N-MethylpiperidiiL 

Als Solvate werden im Rahmen der EriBndung solche Formen der Verbindungen be- 
15 zeichnet, welche in festem oder fltissigem Zustahd durch Koordination mit Losungs- 
mittebnolekalen einen Komplex bildeo. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Ln Rahmen der vorliegenden ErBndung habea die Substituenten im Allgemeinen die 
20 folgmde Bedeutung: 

£Ci^6)- und (Ci-Gi)-Alkoxv steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest 
mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
25 Beispiel^eise und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso- 
propoxy, l^-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

(Ci-C^V und fCx-^C^^-Alkyl stehai fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkyhrest 
mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
30 zweigt^ Alkylrest mit 1 bis 4, besonders bevoizugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 



wo 03/078431 



PCT/EP03/02153 



-5- 

Beispielsweise vmd vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
tert.-Butyl, n-Pentyl nnd n-Hexyl. 

(C]-Cfi)-A31<:vltbio steht fiir emen geradkettigen oder verzweigtea Alkylttdorest mit 1 
5 bis 6 Kohleastoffatomen. Bevoizugt ist em geradkettiger oder verzweigter AlkyltiiiO" 
rest mit 1 bis 4, besonders bevoizugt mit 1 bis 3 KohlenstofFatomen, Beispielsweise 
und vorzugsweise seien genannt: Melhylfliio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 
tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylfhio. 

10 Der l"Aza-bic vclorm.n.p1alkvl-Rest mit 7 bis 11 Ringatomen ist vorzugsweise und 
beispielhaft: 1 -Aza-bicyclo[3 .2. 1 ]octyl (Isotropan), 1 -Aza-bicyclo[3 .3 . 1 ]nonyl 
(Isogranatan), l-A2a-bicyclo[2.2.2]octyl (Chinuclidin). . 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor xmd 
1 5 Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor imd Chlor. 

5- bis 6-gliedriges H eteroarvl steht fiir einen aromatischen Rest mit 5 bis 6 Ring- 
atomen und bis zu 4, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N. Der Heteroaiybest kann iiber ein Kohlenstofif- oder Heteroatom gebunden 
20 sein. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thia- 
zolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, und Pyridazinyl. 

Zweibindiges 5- bis 6-gliedriges Heteroarvl steht fur einen zweibindigen aromati- 
schen Rest mit 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 4, vorzugsweise bis zu 2 Hetero- 
25 atomen aus der Reihe S, O und/oder N.' Der Heteroarylrest kann iiber ein Kohlenstoff- 
oder Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: 
Thiophendiyl, Furandiyl, Pyrroldiyl, Thiazoldiyl, Oxazoldiyl, Imidazoldiyl, Pyridindiyl, 
Pyrimidindiyl, und Pyridazindiyl. 



30 



5- bis 6-g liedriges HetCTocvclvl steht fiir einen heterocyclischen Rest mit 5 bis 6 
Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der 
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Reihe N, O, S, SO, SO2, bevorzugt sind N und O. Die Heterocyclyl-Reste konnen 
gesattigt Oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind 
bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen uber ein Kohlenstofifatom oder ein 
Heteroatom gebunden sein. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Pyrrolinyl, Tetra- 
5 hydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, . Piperazinyl, Thiopyranyl, 
Moipholinyl. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert 
sind, konnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich 
10 Oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

15 inwelcher ! 

j ■ . • 

fiir l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
fiir eine Bindung oder Methylen steht, 

fiir Benzoldiyl, das gegebenenfalls durch einen Rest ausgewahlt aus der 
Gmppe Fluor, Chlor, Cyano, Methyl und Trifluonnethyl substituiert ist, steht, 

fiir Thienyl oder Phenyl steht, wobei die Ringe gegebenenfalls mit bis zu 2 
E^esten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Moipholinyl, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (CrC4)- 
Alkylthio, -CO.NR^^ -CO-OR^ -NR^-CO-R^^ und -CO-R^^ substituiert 
sind, ; 

wobei (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Halogen und 
-O-CO-NHR^^ substituiert ist. 



20 



25 



30 
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wobei R"*, R^ R^, R^, R^^ R^^ und R^"^ unabhangig voneinander fiir 
WasserstofiFoder (Ci-C4)-Alkyl stehen, 

und 

R^ fttr Wasserstoff steht, sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T), in welcher 
R^ fiir l-Aza-bicyclo[2.2.2]octyl steht 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (T), in welcher 
15 R^ fur l-Aza-bicyclo[2,2.2]oct-3-yl steht. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I), in welcher 
A fiir eine Bindung oder Mefliylen steht. 

20 

Besonders bevorzugt sind Verbindimgen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

A fur eine Bindung steht. 

25 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen-Fonnel (I), in weloh^ 

E fur Benzoldiyl^ das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe Fluor, C3alor, Cyano, Methyl und Trifluonnethyl substituiert ist, steht. 

30 Besonders bevorzugt sind Verbindxmgen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
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E fur Benzoldiyl steht. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

5 . fiir Thienyl oder Phenyl steht, wobei die Ringe gegebenenfalls durch 1 bis 3 

Reste ausgewShlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Tiifluor- 
methoxy, Nitro, (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxymethyl, und (Ci-C4)-Alkoxy substi^ 
tuiert sind. 

1 0 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R^ fur Hydroxymethylphenyl steht. 

Ebenfalls bevorzaigt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 

15 

fiir Wasserstoff oder Methyl steht. 

BesondCTS bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (T), in welcher 

20 R^ flSr Wasserstoff steht. 

Ganz besond^s bevorzugt sind Kombinadonen von zwei oder mehreren der oben 
genamten Vorzugsbereiche. 

25 Ebenfalls. ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (J), 
in welcher 

R^ fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht. 



30 A 



fiir eine Bindung steht. 
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E fur Benzoldiyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewaMt aus der 
Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Methyl imd Trifluormethyl substituiert ist, 
steht, 

5 fiir Thienyl oder Phenyl steht, wobei die Ringe gegebenenfalls durch 1 bis 3 

Reste aiisgewMhlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Tri- 
fluonnethoxy, Nitro, (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxymethyl, und (Ci-C^-Alkoxy 
substituiert sind, 

und 

10 . 

R^ fur Wasserstoff steht. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Fonnel (1), dadurch gekennzeichnet, dass man 

15 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

20 

R* und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, und 

X fiir Hydroxy oder eirie geeignete Abgangsgnippe wie beispielsweise 
Chlor oder Pentaflourphaioxy steht, 

25 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel (HI) 

R^-NH-E-R^ (UT), 

in welcher 
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R^, und E die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



in cmem in^en I^sungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensa- 
tionsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base xunsetzt. 



Oder 



. [B] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (H) zunachst mit einer Verbindung der 
10 allgemeinen Fonnel (IV) 

R^-NH-E-Y (IV), 

in welcher 

15 R^ und E die oben angegebenen Bedeutungen haben, und j 

Y Sir eine geeignete Abgangsgrappe wie beispielsweise Triflat oder 
Halogen, vorzugsweise Brom oder lod, steht, 

20 gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel gegebooienfalls in Gegenwart 

eines Kondensationsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



R^-^^V on. 



25 in welcher 



R\ R^, a, E und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
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umsetzt, 

und diese daim in einer Kupplungsreaktion mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel (VT) 

in welcher 

die oben angegebenen Bedeutungen hat, und 

R^^ fiir Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste 2aisammen eine 
CH2CH2- Oder C(CH3)2-C(CH3)2-Brucke bilden, 

in einem.inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Katalysators 
und in Gegenwart einer Base umsetzt und die resultierenden Verbindungen 
der Formel (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) L5sungsmittehi 
und/oder (ii) Basen oder SSuren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten 
der Salze umsetzt. 

Wemi X eine Abgangsgruppe ist, sind Chloro, Mesyloxy und Isobutyloxycarbonyl- 
oxy, besonders Chloro bevorzugt. 

Inerte Losungsmittel fur die Verfahrensschritte (II) + (HI) (I) und (D) + (IV) ~> 
(V) sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlor- 
methan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydro- 
furan, Gl)4coldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Lo- 
sungsmittel wie Nitromefhan, Ethjdacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethyl- 
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acetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin. Bevorzugt ist Dimethylform- 
amid, Tetrahydrofuran, Methylenchlorid oder Chlorofonn. 

Kondensationsmittel fiir die Verfahrensschritte QI) + (BO) (T) und (D) + (IV) -> 
5 (V) sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. HN'-Diethyl-, N^KP-Dipropyl-, N,N*- 
Diisopropyl-, N,lSP-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N*- 
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N^-propyloxy- 
methyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldi- 
imidazol, oder 1,2-Oxazoliiimverbmdungen wie 2-Ethyl-5-phenyH,2-oxazoliiiin-3- 

10 sulfat Oder 2-tert,-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbin- 
durigen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinoUn, oder Propanphosphon- 
saureanhydrid, oder Isobutylchloroformiat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phos- 
phorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylanuno)phosphomiim-^^ 
phosphat, Oder O-0Benzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'-tetramethylurord 

15 phosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l J,3,3-tetramethyluroniumt^ 
borat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotria2ol-l-yl)-N,N,N^,N'-tetramethy^ 
fluorophosphat (HATU) oder Ben20lxiazol-l-yloxytris(dune1hylaiiimo)-ph^ 
um-hexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen. 

20 Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, diese Kondensadonsmittel in Gegenwart 
eines Hilfenucleophils wie z.B. 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) zu verwenden^ 

i • • 

Besonders bevorzugt ist HATU oder die Kombination von N-(3-Diniethylaminoiso- 
propyl)-lNr-ethylcarbodiiinid-Hydrochlorid (EDC) und 1 -Hydroxybenzotriazol 
25 (HOBt) ig Dimethylfonnamid. 

Basen fiir die Verfahrensschritte (II) + (III)-^(]9mid(II) + (IV) (V) sind bei- 
spielsweise AJkahcarbonate, wie z.B. Natrium- oder BCaliumcarbonat, oder -hydro- 
gencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triefhylamin, N-Methjd- 
30 morpholin, N-Methylpiperidiix, 4- Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 
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Vorzugsweise werden die Verfjahrensschritte (JJ) + (ID) (J) und (D) + (IV) (V) 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis SO^'C bei Noimaldnick durch- 
gefiihrt. 

5 Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (V) + (VI) (I) sind beispielsweise 
Ether wie Dioxan, Tetrahydrofiiran odor 1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol oder Toluol, oder andere Losemittel wie Nitrobenzol, Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid oder N-MethylpyrroUdon. Bevor- 
zugt sind Losungsmittel wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethyl- 
10. sulfoxidoder 1,2-Dinlethoxyethan. 

Ftir den Verfahrensschritt (V) + (VI) -> Q) geeignete Katalysatoren sind beispiels- 
; weise fur Suzuki-Kupplungen ubhche Palladimn-Katalysatoren, bevorzugt sind Kata- 
lysatoren wie Z.B. Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium, Tetrakistriphenylphos- 
15 phinpalladium, Palladium(II)acetat oder Bis-(diphenylphosphino)ferrocen-palla- 
dium(II)chlorid (vgl. z.B. A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178ff; Miyaura et al., 
J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 314). 

Fiir den Verfahrensschritt (V) + (VI) (I) geeignete Basen sind beispielsweise 
20 Kaliumacetat, Casium-, Kalium- oder Natriumcarbonat, Bariumhydroxid, Kalium- 
. tert.-butylat, Casiimifluorid oder Kaliumphosphat. Bevorzugt ist Casiumcarbonat 
oder Natriimicarbonat. 

Vorzugsweise wird der Verfahrensschritt (V) + (VT) ~» (T) in einem Temperaturbe- 
25 reich vonfRavimtemperatur bis 1 30°C bei Noraialdruck durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomiehi (II) und (VI) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekanntCTi Verfahren aus. den mtsprechenden Edukten synthetisia-en [vgl. 
Z.B. ffir Verbindungen der allgemeinen Formel (II): Kato et al., Chem. Pharm. Bull 
30 1995, 43, 1351-1357; Orlek et al., J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2735; Plate et al., 
Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 449-454; fiir Verbindungen der allgemeinen Foimel 
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(VT): D.S. Matteson, in: Stereodirected Synthesis with Organoboranes^ Hrsg. K. 
Hafiier, C.W. Rees, B.M. Trost, J.-M. Lehn, P. v. Ragu6 Schleyer, Springer- Verlag, 
Heidelberg 1995; H.C. Brown, G.W. Kramer, A.B. Levy, M.M. Midland, Organic 
Synthesis via Boranes, Wiley, New York 1975; A. Pelter, K. Smith, H.C. Brown, 
5 Borane Reagents^ Academic Press, London 1 988] . 

Die Verbihdungen der allgemeinen Formeln (m) und (IV) sind ebenfalls bekaiuit 
Oder lassen sich nach bekannten Verfahren ans den entsprechenden Edukten syntheti- 
sieren (vgl. z.B. Comprehensive Heterocyclic Chemistry^ Katritzky et al., Hrsg., 
10 Elsevier, 1996). So konnen beispielsweise Benzoesaurederivate gemaB folgendem 
Syntheseschema via Umlagerung (Curtius-Abbau) der korrespondierenden Carbon- 
sanreazide in die entsprechenden AniUnderivate tlberfuhrt werden (vgl. z.B. S. 
Deprets, G. Kirsch, Eur. J. Org, Chem. 2000, 7, 1353ff.): 
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Svntheseschema 




5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) eignen sich zur 
Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten 
bei Menschen und/oder Tieren. 

Die ©rfindungsgemSBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
10 pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie zeichnen sich als Liganden, insbesondere als Agonisten am aT-nAChR aus. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer phaimakologischen 
15 Eigenschaflen allein oder in Kombination nait anderen Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Pravention von kognitiven Storungen, insbesondere der Alzheimer'schen 
Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wirkung als c^-nAChR- 
Agonisten eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen besonders zur Ver- j 
bessenmg der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung, oder Ge- 
20 dSchtnisleistung insbesondere nach kognitivra. StSrungen, wie sie beispielsweise bei 
Situationeii/Kraiildieiten/Syndromm auftreten wie ,^ild cognitive impairment", 
Altersassoziierte Lem- und GedachtnisstorungCT, Altersassoziierte GedMchtnis- 
verluste/yaskulSre Demenz, Schadel-Him-Trauma, SchlaganEall, Demenz, die nach 
Schlagaiifallen axxftritt („post stroke dementia**), post-traumatisches Schadel-Him- 
25 Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrationsst6rungen bei Kindem 
mil Lem- und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, 
Alzheimer*sche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit 
Degeneration der Frontallappen einschlieBUch des Pick's Syndroms, Parkinson'sche 
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Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, 
Amyotrophe Lateralskierose (ALS), Huntington'sche Krankheit, Multiple Sklerose,* 
Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie, 
Schizophrenie mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. 

5 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen zur PrSvention und Behandlung der Folgen von 
neurodegenerativen Erkrankungen eingesetzt werden. Als nicht-limitierende 
Beispiele fur neurodegenerative Erkrankungen seien Alzheimer'sche Krankheit und 
1 0 Parkinson' sche Krankheit genannt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit anderen 
Aizneimitteln eingesetzt werden zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fiir eine Klassifizienmg siehe "Classification of Chronic Pain, 

15 Desaiptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Temis", 2. Aufl., 
Meskey und Begduk, Hrsg.; lASP-Ptess, Seattle, 1994), insbesondere zur Behandlung 
von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuropathischen Schmerzen, wie 
zum Beispiel bei diabetischer Neuropafhie, postherpetischor Neuralgic, peripheren 
Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz (beispielsweise als Folge von cerebraler 

20 Ischamie) und trigeminaler Neuralgic, und anderen chronischen Schmerzen, wie zum 
Beispiel Lumbago, Riickenschmerz (low back pain) oder rheumatischen Schmerzen. 
Daneben eignen sich diese Substanzen auch zur Therapie von primar akuten 
Schmerzen jeglicher Genese und von daraus resultierenden sekundaren Schmerz- 
zustanden, sowie zur Therapie chronifizierter, ehemals akuter Schmerzzustande. 

25 

Die in vitro-Wiikxmg der erfiiidimgsgemafien Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werdoa: 



1. Bestimmang der AfOnitat von Testsubstanzen fur a7-nAChR durch 
Inhibition von [^HJMethyllycaconitme-Bindung an Rattenhimmembranen 
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Der [ H]-Methyllycacomtine Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
{Neuropharmacol 1999, 55, 679-690) beschriebenen Methode. 

Rattenhimgewebe (ffippocampus oder Gesamthim) wird in Homogenisierungspuffer 
5 (10% w/v) [0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01% (w/v) NaN3, pH 7.4, 4°C] bei 600 rpm in einem Glashomcgenisator 
homogenisiert Das iHomogenat wird zentrifugiert (1000 x g, A^'C, 10 min) und der 
Uberstand wird abgenommen. Das Pellet wird emeut suspendiert (20% w/v) und 
zentrifugiert (1000 x g, 4''C, 10 min). Die beiden Uberstande werden vereinigt und 
10 zentrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). Dieses Pellet wird als P2-Fraktion bezeich- 
net. 

Das P2-Pellet wird zweimal mit Bindungspuffer gewaschen (50 mM Tris-HCl, 1 mM 
MgCl2, 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCk, pH 7.4) und zentrifugiert 
15 (15.000 X g, 4°C, 30 min). 

Die P2-Membranen werden in Bindungspxiffer resuspendiert und in einem Volumen 
von 250 p.1 (Membranproteinmenge 0.1-0.5 mg) fiir 2.5 h bei 21°C inkubiert in der 
Gegenwart von 1-5 nM [^H]-Methyllycaconitine, 0.1% (w/v) BSA (bovines Serum- 
20 albumin) \md verschiedenen Konzentrationen der Testsubstanz. Die unspezifische 
Bindung wird bestimmt durch Inkubation in der Gegenwart von 1 jiM a-Bungaro- 
toxin Oder 100 ^iM Nicotin oder 1 0 \jM MLA (MethyUycaconitine). 

Die Lakubation wird beendet durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM NaaHPOA, 5 mM 
25 KH2PO4:,^50 mM NaCl, pH 7,4, 4°C) imd Filtration durch Typ A/E glass fibre filters 
(Gehnan Sciences), die vorher 3 h in 0.3% (v/v) Polyethylenimin (PEI) eingelegt 
waren. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat durch Szintillationsmessung bestimmt. Alle Tests werden in Diei- 
fachbestiummungen durchgefiihrt. Aus dem ICso-Wert der Verbindungen ^onzen- 
30 tration der Testsubstanz, bei der 50% des am Rezeptor gebundenen Liganden 
verdrSngt werden), der Dissoziationskonstante Kd und der Konzentration L von [^H]- 
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Methyllycaconitine wird die Dissoziationskonstante der Testsubstanz Ki bestiimnt 
(Ki = IC5o/(l+L/KD)). 

Anstelle von [^H]-Methyllycacomtine kSnnen auch andere a7-nAChR-selektive 
5 Radioliganden wie 2.B. [^^^r|-a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radio- 
liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. 

Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 

10 

Tabelle A 



Beispiel-Nr. 


KrWert [nM] 


9 


519 


14 


20 


15 


39 


20 


10 


21 


98 


22 


58 


23 


39 


24 


230 


26 


310 


31 


420 



15, Die Eignung d^ erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven 
Storungen kann in folgenden TiennodeUen gezeigt werden: 
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2. Objekt-Wiedererkennangstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtnistest. Er misst die FShigkeit von 
Ratten (und Mausen), zwischen bekannten und unbekannten Objekten zu unter- 
5 scheiden. 

Der Test wird wie beschrieben durchgefuhrt (Blokland et al, NeuroReport 1998, P, 
4205-4208; Ennaceur, A., Delacour, J., Behav. Brain Res. 1988, 31, 47-59; 
Ennaceur, A., Meliani, K., Psychopharmacology 1992, 109, 321-330; Prickaerts et 
10 al., Eur. J, PhannacoL 1997, 357, 125-136). 

In einem ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren groBeren 
Beobachtungsarena niit zwei identischen Objekten konfirontiert. Die Ratte wird beide 
Objekte ausgiebig untersuchen, d.h. beschnttJEFeln und beruhren. In einem zweiten 

15 Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte emeut in die Be- 
obachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekanaiten Objekte durch ein neues, 
unbekanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekaimte Objekt wiederCTkennt, 
wird sie vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden hat eine 
Ratte jedoch nonnalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durch- 

20 gang untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark inspektieren. Die Gabe 
einer Substanz mit lem- und gedachtnisverbessemder Wirkung wird dazu fiihren, 
dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher, im ersten Durchgang, gesehene Objekt 
als bekannt wiedererkennt. Sie wird das neue, unbekannte Objekt ausfiihrlicher unter- 
suchen als das bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in einem Diskrimi- 

25 nationsindex ausgednickt. Ein Diskriminationsindex von Null bedeutet, dass die 
Ratte beide Objekte, das alte imd das neue, gleichlang xmtersucht; d.h. sie hat das alte 
Objekt nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als waren sie unbekannt 
und neiL Ein Diskriiniiiationsindex groBer Null bedeutet, dass die Ratte das neue 
Objekt langer inspektiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte Objekt wieder- 

30 erkannt 
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3. Sozialer Wiedererkennungstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur Priifung der lem- oder gedachtnis- 
verbessemden Wirkung von Testsubstanzen. 

5 

Erwachsene Ratten, die in Gmppen gehalteii werden, werden 30 Minuten vor Test- 
beginn einzeln in Testkafige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier 
in eine Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles 
Tier zu dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die totale Zeit gemessen, die das 

10 adulte Tier das Junge investigiert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das 
• Jungtier gerichteten Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie 
Fellpflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier 
hat. Danach wird das Juvenile herausgenommen und das Adulte in seinem Testkafig 
belassen (bei 24 Stunden Retention wird das Tier in sdnen Heimkafig zuruck- 

15 gesetzt), Vor oder nach dem ersten Test wird das Versuchstier mit Substanz be- 
handelt. Je nach Zeitpunkt der Substanzgabe wird das Erlemen oder das Speichem 
d&r Mbmiation tiber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst. Nach einem fest- 
^ gelegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2), Je grSBer die 
Differenz zwischen den in Trial 1 und 2 emiittelten Livestigationszeiten, desto besser 

20 hat sich das adulte Tier an das Jimgtier acinnert 

Die erjBndungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eignen sich zur 
Verwendimg als Arzneimittel fur Menschen und Tiere. 

25 Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstofifen eine 
oder mehrere Verbindxmgen der allgemeinen Formel (I) enthalten, oder die aus cin&n 
oder mehreren Verbindungen der Formel Q) bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 
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Die Verbindimgen der Fonnel (I) sollen in diesen Zubereittmgen in einer Konzen- 
tration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

5 Neben den Verbindungen der Formel (T) konnen die pharmazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere phaitnazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitimgen kSnnen in iiblicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- 
10 Oder Tragerstoffen. 

Die neuen Wirkstoffe kcinnen in bekarmter Weise in die iiblichen Fonnnliemngen 
iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losxmgen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
15 phaimazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LSsungsmittel. Hierbei soli die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischtmg vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspiehaum zu erreichen. 

20 Die Foimulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken.der Wiik- 
stoflFe mit L6sungsmittehi und/oder Tr^gerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiennitteln und/oder Dispergiermittehi, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische LOsungsmittel als Hilfs - 
Idsungsmittel verwendet werden konnen. 

25 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhala- 
tion uber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays erfolgen, oder topisch 
tiber die Haut. 
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengea von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung voizugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht 
zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

5 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
wdchen, iind zwar in AbhSngigkeit vom KQipergewicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, vom individueUen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von dessen 
Formulienmg und dem' Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ansreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
10 Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschiitten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es 
empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben fiber den Tag zu verteileiL 



wo 03/078431 



PCT/EP03/02153 



-23- 

Abkurzungen: 



DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DMF 7^,;V^Dimet]iylforinaimd 

DMSO Dimetiiylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

EDC AT -(3-Dimethylaimnopropyl)-iV^ethylcarbodiimid x HCl 

eq. Aquivalent(e) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltissigchromatographie 

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

PdCl2(dppf) 1 , 1 -Bis(diphenylphosphino)feiTocenpalladium(II)chlorid 

RT Raumtemperatur 

Rt ' Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 
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LC-MS Methode A; 



Geratetvn MS' 






vJdaLCLjr^ XXL JLAk^. 


TTP 1 inn 

T TV-.'r>i»ti»V-f f\r A "n ' 9 OR ^OH nm 
w Y "'JLrClCJvl.Or ^UO-*rV/V/ XUQ 

vjienicijip.. *fu 




OctUiC. 


50 mm X 2.1 mm; 3.5 jim 




Gradient: 


Zeit(min) A: % B: % 


Fluss (mL/min) 




0.00 10.0 90.0 


0.50 




4.00 90.0 10.0 j 


0.50 




6.00 90.0 10.0 


0.50 




6.10 10.0 90.0 


1.00 




7.50 10.0 90.0 ' 


0.50 


Eluent A: 


Acetonitril + 0.1% Ameisensaure 




Eluent B: 


Wasser +0.1% Ameisensaure 
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LC-MS Methode B; 



GeratetypMS: 
Gei^tetjT HPLC: 



Kficromass Platform LCZ 
lonisierung: ESIpositiv 
HP 1100 

UV-DetektorDAD: 208-400 mn 





Ofentemp.: 


40°C 






Sllule: 


Symmetry C 18 








50 mm X 2. 


1 mm; : 


5.5 \im 




Gradient: 


Zeit (min) 


A: % 


B: % 


Fluss (mL/min.) 




0.00 


10.0 


90.0 


0.50 




4.00 


90.0 


10.0 


0.50 




6.00 


90.0 


10.0 


0.50 




6.10 


10.0 


90.0 


i;oo 




7.50 


10.0 


90.0 


0.50 : 


Eluent A: 


Acetonitril - 


■•-0.1% 


Ameisensaure 





Eluent B: 



Wasser +0.1% Ameisensaure 



10 



15 



LC-MS Methode C: 

Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 
^im; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisen- 
sSure; Gradient: 0.0 min 5% B 5.0 min 10% B 6.0 min 10% B; Temperatur: 
50°C; Fluss: 1.0 mL/min; UV-Detektion: 210 nm. 

LC-MS Methode D: 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm X 2.0 mm, 3 nm; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50%-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A -> 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A -» 4.5 
min 10% A; Ofen: 55'*C; Fluss: 0.8 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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HPLC-Methode E; 

Instrument: HP 1100 niit DAD-Detektion; SM.ule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm^ 
3.5 \aa; Ehient A: 5 mL HCIO4/L Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
5 B ->■ 0.5 miri 2% B 4.5 min 90% B 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 tnT/inin; 
Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 mn. 

LC-MS Methode F: 

Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Saulen-Schaltung, 
10 Waters 2690; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 \im; Eluent A: Wasser + 
0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Afneisensaure; Gradient: 0.0 Tnin 
100% A 0.2 min 95% A -^1.8 min 25% A 1.9 min 10% A -» 3.2 min 10% A; 
Fluss: 3.0 mL/min; Ofen: 40°C; UV-Detektion: 210 nm. 

.15 
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Attsgangsverbindungen: 
Beispiel lA 

3-ChinuldidincaibonsaurecWorid-Hydrochlorid 

5 




500 mg (2.61 mmol) 3-Chiniildidincarbonsaure-Hydrochlorid (Orlek et al., J. Med, 
Chem. 1991, 34, 2726) werden zusammen mit 1.9 mL (26.09 imnol) Thionylchorid 2 
10 h unter RuckfliLss gekocht. Das Heaktionsgemisch wird unter reduziertem Druck vom 
Thionylchlorid befreit. Es wird zweimal mit je 20 mL Toluol versetzt und bis zur 
Trockene eingeengt. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter 
umgesetzt. 

15 Beispiel 2A 

Chinuklidin-3-on 




20 100 g (p.62 mol) Chiniiklidin-B-on-Hydrochlorid werden in 2 L Methanol, 
suspendiert. Bei 0°C wird.eine Losung von 33.4 g (0.62 mol) Natriummethylat in 250 
mL Methanol langsam zugetropfl. Es wird 16 h bei Raumtemperatur nachgOTihrt. 
Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat wird im Vakumn eingeengt 
Der Riickstand wird zwischen Qilorofomi und Wasser vorteilt imd mit. Chloroform 

25 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 58.8 g (75.9% d.Th.) der Titelverbindung. 
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MS (DCI): m/z = 126 (M+H)^ 143 (M+NH*)**" 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 3.30 (m, 2H), 3.19-2.86 (m, 4H), 2,46 (m, IH), 
1.99 (m,4H). 

5 Beispiel 3A 

Methyl (2Z)-1 -a2abicyclo[2.2.2]oct-3-yliden-ethanoat-Hydrochlorid 




xHCI 



10 25.3 g (0.63 mol) Natriumhydrid (als 60%-ige Suspension in Mineralol) werden in 
480 mL Dimettryiformaniid suspendiert. Nach dem Hinzutropfen einer Ldsung von 
104.8 g (0.58 mol) Phbsphonoessigsainretrimethylester in 480 mL Dimethylfomiamid 
wird bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung bei Raimitemperatur nach- 
gerOhrt. Eine Losmig von 36 g (0.29 mol) Chiniiklidin-3-on in 480 niL Dimethyl- 

15 formamid wird iiber einen Zeitraum von 40 Minuten hinzugetropft imd anschliefiend 
fiir 16 h bei Raximtemperatur nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
eingeengt, der Rxickstand zwischen Wasser und Essigsaureethylester verteilt xind mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natiixmisulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand - wird an 

20 Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (Laufinittel: Dichlonnethan/Methanol/ 
Ammoniak 95:5:0.5). Das emeut eingeengte Material wird in wooig Dichlomiethan 
gelfist und mit etherischer HCl versetzt. Der entstehende Niederschlag wird abge- 
saugt und' mit Diethylether nachgewaschen. Nach der Trocknung bei 35°C werden 
19.53 g (31.2% d.Th.) der Titelverbindung in Form weiBer Kristalle erhalten. 

25 HPLC (Kromasil RP-IS, 60 x 2.1 mm; Eluent A: H2O + 5 mL HCIO4/L, Eluent 
B: Acetonitril; Gradimt: 0 - 4.5 min 98% A 90% B, 4.5 - 6.5 min 90% B; Fluss: 
0.75 mL/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion bei 210 nm): Rt = 2.40 min. 
MS (PCI)\ m/z = 182 (M+H)"", 199 (M+NH4)^ 363 (IM+Bf 
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^H-NMR (500 MHz. DMSO-d<s): 5 = 11.56 (breites s, IH), 5.97 (m, IH), 4.3.2 (m, 
2H), 3.66 (s, 3H), 3.27 (m, 4H), 2.84 (m, IH), 2.13-1.92 (m, 2H), 1.91-1.69 (m, 2H); 
"C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): S = 165.72, 155.95, 113.08, 53.55, 51.28, 45.29, 
30.14, 22.41. 

5 

Beispiel 4A 

l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-essigsaure-Hydrochlorid 




xHCI 



10 

13.5 g (62 mmol) Methyl (2Z)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yliden-ettiaaoat werden iia 
200 mL Methanol gel6st und iintar Argon mit 1 g Palladium auf Aktivkohle (10%-ig) 
. versetzt. Bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h unter Wasserstoff- 
atmosphare (Nonnaldriick) gerOhrt. Es wird tiber Kieselgur filtriert und mit Methanol 

15 nachgewaschen. Das Filtrat wird mit 50 mL 1 N Salzsaure versetzt, im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Der Riickstand wird in 100 mL 32%-iger 
Salzsaure fiir 5 h am Riickfluss erhitzt. Es wird im Vakuimi eingeengt, zweimal mit 
Toluol codestilliert imd itn Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 11.8 g des Produkts 
in einer Reinheit von 89% (77% d.Th.). 

20 HPLC (KromasU RP-18, 60 x 2.1 mm; Eluent A: H2O + 5 mL HCIO4/L, Bluent 
B: Acetonitril; Gradient: 0 - 4.5 min 98% A -> 90% B, 4.5 - 6.5 min 90% B; Fluss: 
. 0.75 ml/min; Temp.: SO'C; UV-Detektion bd 210 mn): Rt = 0.80 min. 
MS (PC^: m/z = 170 (M+H)*, 339 (2M+H)* 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 12.32 (breites s, IH), 10.61 (breites s, IH), 3.38 
25 (m, IH). 3.14 (m, 4H), 2.76 (dd, IH), 2.67-2.22 (m, 4H), 2.01-1 .55 (nij 4H). 
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Beispiel SA 

N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxaimd-HydrocM 




xHCI 



Zu einer Losung aus 900 mg (5.24 mmol) 4-Bromamlin und 1.85 g (14.28 mmol) 
N,N-Diisopropylethylaimn in etwa 10 mL trockenem DMF werden bei O^C 1.00 g 
(4.76 mmol) B-ChinukUdincarbonsaurecUorid-HyckocUori zugegeben. Es wird bei 
Raumtemperatur liber Nacht nachgeriihrt. Nach Reinigung fiber praparative HPLC 
10 wird nochmals iiber Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlormethan/Metha- 
nol/Triethylamin 80:20:2). Das.Produkt wird in Methanol gelost und mit 1 N HCl in 
Methanol versetzt. SchlieBlich wird das Solvens entfemt. Es werden 0.63. g (31 % 
d.Th.) der Titelverbindung eiiialten. Das Rohmaterial wird direkt in die Folge- 
sjoathese eingesetzt. 

15 LC-MS (Methode A): Rt = 2.33 min; MS (ESIpos): m/z = 309 (M[+H)^ (freie Base). 
Beispiel 6A 

2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4-bromphenyl)acetamid-Hydrochlorid 



20 




xHCI 



500 mg (2.43 mmol) l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-essigsaure werden in 10 mL Di- 
chlomiethan gelost. Bei 0°C w^den 1.79 g (9.72 mmol) Paitafluoiphenol und 699 
mg (3.65 mmol) N-[3-(Pimethylaniino)propyl]-N-ethylcarbodiimid-Hydro 
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hinzugefugt. Nach 14 h Riihren bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt, der 
Rackstand in 8 mL Dimethylfonnamid gelost, 627 mg (3.65 mmol) p-Bromanilin 
hinzugeftigt und emeut 14 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Es werden langsam 10 wiL 
10%-ige Natriumbicarbonat-LGsung xmd 10 mL Essigsaiureethylester hinzugefugt. 

5 Das entstehende Prazipitat wird abgesaugt und das Filtrat dreimal mit Essigsaure- 
etiiylester extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat entsteht beim Einengen 
ein Niederschlag, der abfiltriert wird. Der Feststoff wird in Dioxan snspendiert, mit 
4 M HCl in Dioxan versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Durch 
emeutes Absaugen des Feststoffs werden 621 mg (71% d.Th.) der Titelverbindimg in 

1 0 Form weiBer Kristalle erhalten. 

HPLC (Kromasil RP-18, 60 x 2.1 mm; Eluent A: H2O + 5 mL HCIO4/L, Eluent 
B: Acetonitril; Gradient = 0-4.5 min 98% A -> 90% B, 4.5 - 6.5 min 90% B; Fluss: 
0.75 mL/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion bei 210 nm); Rt = 3.80 min. 
MS (ESIpos): m/z = 323 QVI+H)^ (freie Base) 

15 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 10.33 (s, IH), 9.78 (breites s, IH), 7.63-7.54 
(m, 2H), 7.52-7.44 (m, 2H), 3.53-3.05 (m), 2.90 (dd, IH), 2.71-2.35 (m), 2.00-1.60 
(m, 5H). 

Beispiel 7A 

20 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)--N-(3-bromphenyl)acetamid-Hydrochlorid 




xHCl 



500 mg (2.34 mmol) l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylessigsaure-Hydrochlorid werden in 
25 10 mL Dichlormethan suspendiert und auf 0°C gekiihlt. 1.79 g (9.72 mmol) Penta- 
fluorphenoi und 699.0 mg (3.65 mmol) EDC werden hinzugefugt, md es wird liber 
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen im Vakuum versetzt man den 
Rilckstand mit 8 mL DMF und 627.3 mg (3.56 mmol) 3-Bromanilin md lasst eine 
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weitere Nacht bei Raumtemperatur riihren. Das Reaktionsgemisch wird mit 10 mL 
10 %-iger wassriger Natriumbicarbonat-Losung und 10 mL Essigsaureethylestesr ver- 
ruhrt. Nach Absaugen des entstandenen Niederschlags und Waschen mit Essigsaure- 
ethylester wird das zweiphasige Filtrat getrennt und die Wasseiphase dreimal mit 
5 Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohgemisch wird mittels pr^arativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produkt-Fraktionen werden eingeengt, in einem 5:1- 
Gemisch aus Methanol und 1 M Salzsaure aufgenommen und emeut eingeengt. Nach 
Trocknung im Hochvakuum erhalt man 600 mg (57.3% d.Th.) der Titelverbindung, 
10 welche ohne weitere Aufreinigung in die Folgestufen eingesetzt wird. 
HPLC (Methode E): Rt = 3.8 min. 

LC-MS (Methode C): m/z - 351 (M+Kf (freie Base), Rt = 1.4 min. 
Beispiel 8A 

15 rac-l-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonitril 




20.4 g (163 mmol) Chinuklidin-3-on und 41.37 g (211.87 mmol) (4-Toluolsulfonyl)- 
20 methylisocyanid werdrai in 435 mL 1,2-Dimethoxyethan und 16 mL trockenem 

Ethanol unter EiskuWung vorgelegt. Es warden 45.72 g (407.45 mmol) Kalium-tert.- 

butylat langsam zugegeben, so dass die Temperatur auf maximal lO^C ansteigt. 

AnschlieBend. wird 2.5 h lang auf 40°C erhitzt. Bei RT wird entstandener Feststoff 

abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und iiber neutrales Aluminiumoxid chromato- 
25 graphiert (Laufinittel: zunachst Dichlonnethan, dann Essigsaureethylester — > Essig- 

saureethylesteryMetbanol 50:1), Es werden 22.9 g (103% d.Th.) des Produktes in 

leicht verunreinigter Form erhalten. 
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Beispiel 9A 

iJ-l -Azabicyclo[2.2.2]octaii-3-carbomtril 




5 

Die Trennung des Racetnats aus Beispiel 8A' in die Enantiomeren erfblgt mittels 
HPLC an chiraler Phase [Saule: Daicel Chiralpak AD 250. mm x 20 mm; Eluent: 5 % 
Wasser, 87 % Acetonitril, 8% Acetonitril mit 2% Diethylamin; Fluss: 10 mL/min; 
Injektionsvolumen: 0.3 mL; UV-Detektion: 220 nm]. Aus 20 g racemischen 1-Aza- 
10 bicyclo[2.2.2]octan-3-carbomtril werden 8.3 g (83 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

HPLC (Saule: Chiralpak AD 250 mm x 4.6 mm, 10 fim; Eluent: 5% Wasser, 95 % 
Acetonitril mit 2 % Diethylamin; Temperatur: 30°C; Fluss: 1.0 mL/min): Rt = 5,24 
min. 

15 

Beispiel lOA 

i2-l-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbomtril 




20 

Aus 20 g racemischen l-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonitril werden nach dem bei 
Beispiel 9A beschriebenen Verfahren 8.7 g (87% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Saule: Chiralpak AD 250 mm x 4.6 mm, 10 pm; Eluent: 5% Wasser, 95% 
Acetonitril mit 2% Diethylamin; Temperatur: 30''C; Fluss: 1.0 mL/min): Rt = 6.19 
25 min. 
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Beispiel llA 

jj- 1 -Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure 




5 

7.60 g (55.80 mmol) (iS)-l-A2abicyclo[2.2.2]octan-3-carboiutiil werden zusammen 
mit 80 mL konzentrierter SalzsM-ure 4 h lang unter Rtickfluss erhitzt. Das Solvens 
wird imter reduziertem Dnick entfemt und verbleibendes Restwasser mehrfach mit 
Toluol abdestiUiert. Es werden 12.7 g Rohprpdukt erhalten, das noch anorganische 
10 Salze enthalt und obne weitere Aufreinigung waiter umgesetzt wird. 

Beispiel 12A 

jR-l-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure 



15 




7.50 g (55.07 mmol) (i?)-l-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonitril werden zusammen 
mit 78 naL konzentrierter Salzsaure 4 h lang unter Rtickfluss ©rhitzt Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt und verbleibendes Restwasser mehrfach mit 
20 Toluol ai^destilliert. Es werden 12.9 g Rohprodukt erhalten, das noch anorganische 
Salze enthalt und ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wird. 



wo 03/078431 



PCT/EP03/02153 



-35- 

Beispiel 13A 

(i5)-N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxamid 




6.6 g (ca. 34:4 mmol) (iS)-l-Azabicyclo[2.2.2]octaii-3-carbonsaiire werden zusammen 
mit 106 mL Thionylchlorid 1 h lang rniter Rtickfluss erhitzt. Das iiberschiissige 
Thionylchlorid wird imter reduziertem Druck entfemt und Reste azeotrop zusammen 
mit Toluol abdestilliert. Das so erhaltene rohe Saurechlorid wird zusammen mit 

10 5.73 g (33.32 mmol) 4-Bromanilin und 23.21 mL (133.27 mmol) N,N-Diisopropyl- 
ethylamin in 30 mL DMiF 72 h lang bei RT geruhrt. Das Solvent wird unter 
reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt wird tiber Kieselgel 60 (Laufinittel: 
Dichlormethan — > Dichlomiethan/Metiianol/Triethylamin 70:30:2) chromatogra- 
phisch geremigt. Das Solvens wird tinter reduziertem Druck entfemt. ScUieBlich 

15 werden letzte L5sungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 2.9 g (28 % 
d.Th.) der Titelverbindmig in einer Reinheit von 76% isoliert. 
HPLC (Methode E): Rt = 3.84 min. 

Beispiel 14A 

20 (iif)-N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxamid 
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9.17 g (ca. 47.8 iimol) -(i2)-l-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure werd«i zusam- 
men mit 160 mL Thionylchlorid 1 h lang unter Rttckfluss erhitzt. Das ttberschiissige 
Thionylchlorid wird unter reduziertem Druck entfemt und Reste azeotrop zusammen 
mit Toluol abdestilliert. Das so erhaltene rohe Saurechlorid wird zusammen mit 
5 8.19 g (47.60 mmol) 4-Bromanilin und 24.6 mL (190,4 mmol) N,N-Diisopropyl- 
ethylamin in 59 mL DMF 72 h lang bei RT geruhrt. Das Solvens wird unter 
reduzi^em Dmck entfemt. Das Rohprodukt wird liber Kieselgel 60 (Laufinittel: 
Dichlormethan DichlonnethanyMethaQoLTriethylamin 70:30:2) chromatogra- 
phisch gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Dmck entfemt. SchlieBUch 
10 werden letzte Losungsniittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 5.5 g (37% 
d.Th.) der Titelverbindimg erhalten. Die absolute Konfiguration wurde durch 
Kristallstrukturanalyse von Einkristallen zugeordnet. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10.06 (s, IH), 7.70-7.40 (m, 4H), 3.30-3.10 (m, 
15 IH), 2.94-2.45 (m, 6H), 2.15-2.04 (m, IH), 1.73-1.45 (m, 3H), 1.45-1.15 (m, IH). 
HPLC (Methode E): Rt = 3.84 min. 
MS(ESIpos): m/z = 309 (M+H)^. 
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Ausfiihrangsbeispiele; 

Allgemeine Vorschrift zur Svnthese der Ausfiihrungsbeispiele 1-4: 
1.0 eq. des Beispiels 5 A, 1.2 eq. der entsprechenden Boronsaure, 0.1 eq. l,r-Bis(di- 
5 phenylphosphino)ferrocenpalladiuin(II)chlorid und 2.2 eq. Caesiumcarbonat werden 
in 1,2-Dimethoxyethan 60 h auf 90*'C eiiiitzt. Die Reinigung erfolgt chromato- 
graphisch durch praparative HPLC. Das aufgereinigte Produkt wird in Methanol 
gelost nnd mit einem tJberschuss an 1 JVHCl in Methanol versetzt. Das Solvens wird 
im Vakuum entfemt und das Hydrochlorid im Hochvakuum getrocknet. 

10 ■ 

Allgemeine Vorschrift zur Svnthese der Ausfuhrungsbeispiele 5 und 6: 
1.0 eq. des Beispiels 6A, LO e.q. der entsprechenden Boronsaure, 0.05 eq. l,r-Bis(di- 
phenylphosphino)ferrocenpalladi\un(II)chlorid und 3.0 eq. 2 M Natriumcarbonat- 
Losung werden in Dimethylformainid fur 14 h auf 80°C erhitzt. Nach der Filtration 
15 iiber Kieselgur erfolgt die Reinigung der Produkte chromatographisch durch 
praparative HPLC. Das aufgereinigte Produkt wird in Methanol gelOst und mit 4 M 
HCl in Dioxan versetzt. Das Solvens wird im Vakuum entfemt und das Hydrochlorid 
im Hochvakuum getrocknet 

20 Beispiel 1 

N-[4-(2-Thienyl)phenyl]- 1 -azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxamid-Hydrochlorid 



N 

X HCl 

25 90 mg (0.26 mmol) N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxamid- 
Hydrochlorid, 40 mg (0.31 mmol) 2-Thiophenboronsaure, 190 mg (0.57 mmol) 
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Caesimncarbonat usd 20 mg (0.03 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalla- 
diuin(II)chlorid werden in 1 mL 1,2-Dimethoxyethan gemaB der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift umgesetzt. Es werden 14,1 mg (15% d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

5 LC-MS (Methode A): = 2.80 min., MS (ESIpos): m/z = 313 (M+H)"^ (fieie Base). 
Beispiel 2 

N-[4*-(Hydroxyniethyl)- 1 , 1 -biphenyl-4-yl] - 1 -azabicyclo [2.2.2] octan-3-carboxamid- 
Hydrochlorid 




90 mg (0.26 mmol) N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxamid- 
Hydrochlorid, 50 mg (0.31 mmol) 4-(iaydroxymethyl)phenylboronsaure, 190 mg 
15 (0.57 mmol) Caesiumcarbonat und 20 mg (0.03 nmiol) Bis(diphenylphosphino)- 
ferrocenpalladiimi(II)chlorid werdm in 1 mL 1,2-Dimethoxyethan gemaB der all- 
gemeinen Arbeitsvorschrift umgesetzt. Es werden 5.9 mg (6% d.Th.) der Titelver- 
bindimg erhalten. 

LC-MS (Methode A): Rt = 2.40 min., MS (ESIpos): m/z = 337 (M+H)^ (freie Base). 

20 
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Beispiel 3 

N-(4-Fluor-lJ -bipheuyl-4-yl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbox 




5 

90 mg (0.26 mmol) N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxainid- 
Hydrochlorid, 40 m.g.(0^31 mmol) 4-Fluorphenylboroiisaiire, 190 mg (0.57 mmol) 
Caesiumcarbonat iond 20 mg (0,03 mmol) Bis(diphenylpliosphino)ferrocenpalladium- 
(n)chlorid werden in 1 mL l52-Dimethoxyethan gemaB der allgemeinen Arbeits- 
10 .vorschrift umgesetzt. Es werden 17.6 mg (19% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 5 = 10.38 (breites s, IH), 9,83 (breites s, IH), 7.76- 

7.57 (m, 6H), 7.33-7.20 (m, 2H), 3.70-3.10 (m, 8H), 2.00-1.65 (m, 4H). 

LC-MS ^ethode B): Rt = 2.88 min., MS. (BSIpos): in/z = 325 (M+H)"^ (freie Base). 

15 

Beispiel 4 

N-(4'-Methylsnlfanyl-l,l -biphenyl-4-yl)-l-azabicyclo[2.^ 
Hydrochlorid 
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90 mg (0.26 mmol) N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carboxamid- 
Hydrochlorid, 50 mg (031 mmol) 4-(Methylsulfanyl)phenylboronsaure, 190 mg 
(0.57 mmol) Caesiumcarbonat und 20 mg (0.03 mmol) Bis(diphenylphosphmo)- 
ferrocenpalladium(n)chlorid werden in 1 mL 1,2-Dimethoxyethan gemaB der allge- 
5 meinen Arbeitsvorschrift umgesetzt. Es werden 21.6 mg (21% d.Th.) der Titelver- 
bindung erhalten. 

LC-MS (Methode B): Rt = 3.01 min., MS (BSIpos): m/z = 353 (M+H)"" (freie Base). 
Beispiel 5 

1 0 2-(l - Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4'-fluor- 1 , 1 *-biphenyl-4-yl)acetamid-Hydro- 
chlorid 




15 Entsprechend der allgemeinen Vorschrift werden 60 mg (0.17 mmol) 2-(l-Azabicy- 
clo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4-bromphenyl)acetamid-Hydrochlorid, 23.3 mg (0.17 mmol) 
4-Fluorphenylboronsaure, 0.17 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.01 
mmol) Bis(diphenylphosphino)ferroceiipalladiiim(II)chlorid in 1 mL Dimethyl- 
foraiamid umgesetzt. Es werden 32 mg (51% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

20 

^H-NMIV<200 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.27 (s, IH), 9.81 (s, IH), 7.75-7.56 (m, 6H), 
7.27 (m, 2H), 3.55-3.30 (m), 3.21 (m, 4H), 2.92 (dd, IH), 2.76-2.40 (m), 2.05-1.61 
(m, 5H). 

MS (ESIpos): m/z = 339 (M+H)"*" (freie Base) 
25 HPLC (BCromasil RP-18, 60 x 2.1 mm; Eluent A: H2O + 5 mL HCIO4/L,. Eluent 
B: Acetonitril; Gradient: 0 - 4.5 min 98% A 90% B, 4.5 - 6.5 min 90% B; Fluss: 
0.75 mL/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion bei 210 nm): Rt = 4.20 min. 
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Beispiel 6 

2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4*-methoxy-l,r-biphenyW^ 
Hydrochlorid 

5 




Entsprechend der allgemeinen Vorschrift werden 60 mg (0.17 nunol) 2-(l-Azabicy- 
clo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4-bromphenyl)acetamid-Hydrochlorid, 25.4 mg (0.17 mmol) 
10 4-Methoxyphenylboroiisaure, 0.17 mL 2 M Natriumcarbonat-LSsung und 6.1 mg 
(0.01 mmol) Bis(diphenylphosphino)feiTO(^npaUadium(II)cM in 1 mL Dimethyl- 
foraiamid umgesetzt. Es werden 34 mg (50% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
MS (ESIpos): m/z = 351 (M+H)* (freie Base) 

HPLC (Kromasil KP-18, 60 x 2,1 mm; Eluent A: H2O + 5 mL HCIO4/L, Eluent 
15 B: Acetonitril; Gradient: 0 - 4.5 min 98% A ^ 90% B, 4.5 - 6.5 min 90% B; Fluss: 
0.75 mL/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion bei 210 nm): Rt = 4.10 min. 

Beispiel 7 

2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4'-fluor-l,l'-biphenyl-3-yl)acetamid- 
20 Hydrochlorid 




xHCI 
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Zu einer Losung von 75 mg (0.16 mmol) 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(3- 
brompheiiyl)acetainid-Hydrochlorid in 1 niL DMF werden 22.1 mg (0.16 mmol) 4- 
Fluorphenylboronsaure, 0:17 mL (0.34 mmol) 2 M wassrige Natriimacarbonat- 
L6sung und 5,8 mg (0.01 mmol) IJ -Bis(diphenylphosphino)feCTOcenpalladium(IT)- 
5 chlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei 80°C gerOhrt. Es 
werdien nochmals 22.1 mg (0.16 nmaol) 4-Fluorphenylboronsaure, 23.2 mg (0.03 
mmol) l,r-Bis(diphenylphosphmo)fen:ocenpalladium(II)cWorid und 0.48 mL (0.48 
mmol) 1 M Natronlauge zugegeben. AnschlieBend wird fur weitere 12 h auf SO^C 
erhitzt. Nach Reaktionsende wird abgekiihlt, iiber Kieselgel filtriert und anschlieBend 
10 mittels praparativer HPLC gereinigt. Die Produkt-Fraktionen warden eingeengt, in 
Methanol aufgenommen, mit 4 M HCl in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach. 
Trocknung im Hochvakuvmi erhalt man 49.6 mg (83.4% d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode E) : Rt = 4.2 min. 
MS (DCI): /n/z = 339 (M+H)^ (freie Base). 

15 

Beispiel 8 

2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(3*-nitro-l ,l*-biphenyl-4-yl)acetami 
chlorid 

xHCI 

20 

Zu eine/Losung von 120 mg (0.33 mmol) 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4- 
brona5?henyl)acetamid-Hydrochlorid in 2 mL DMF werden 61.3 mg (0.37 mmol) 3- 
Nitrophenylboronsaure, 0.5 mL (1.0 mmol) 2 M wassrige Natriumcarbonat-Losung 
25 und 12.2 mg (0.02 mmol) l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(II)chlorid 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 h bei 80*^0 geriihrt, abgekiihlt, iiber 
Kieselgur filtriert imd anschlieBend mittels praparativer HPLC gereinigt. Die 
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Produkt-Fraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemiscli aus Methanol und 1 M 
SalzsSLure aufgenommen und emeut eingeengt. Nach Trocknung im Hochvakuum 
erhalt man 13 mg (9.7% d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode E): Rt == 4.1 min, 
5 MS(DCr):/n/z = 366(M+H)"*'(fireieBase). 

Beispiel 9 

2<l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-[4'-(hydroxymethyl)-lJ'-biphenyl-3-^^^ 
Hydrochlorid 

10 




xHCI 



Zu einer L6s\ing von 75 mg (0.16 mmol) 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(3- 
' bromphenyl)acetamid-Hydrochlorid in 1 mL DMF werden 24.0 mg (0.16 imnol) 4- 

15 (Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 0.17 mL (0.34 mmol) 2 M wassrige Natrium- 
carbonat-Losung und 5.8 mg (0.01 mmol) l,r-Bis(diphenylphospliino)ferrocen- 
palladium(II)chlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 h bei 80®C geruhrt. 
Es werden weitere 24.0 mg (0.16 mmol) 4-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 23.2 
mg (0.03 nmiol) l,r-Bis(diphenylphosphiQo)ferrocenpaUadium(II)chlorid und 0.48 

20 ml (0.48 mmol) 1 M Natronlauge zugegeben. AnschlieBend wird fur weitere 12 h auf 
SO^^C erMtzt. Nach Reaktionsende wird abgekiihlt, fiber Kieselgel filtriert und 
anschlieBend mittels praparativer HPLC gereinigt. Die Produkt-Fraktionen werden 
eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 4 M HCl in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknung im Hochvakuum erhalt man 25,9 mg (39.8% d.Th.) der 

25 Titelverbindung. 

HPLC (Methode E): Rt = 3.7 min. 
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MS (DCI): /n/z = 351 (M+Bf (fieie Base). 
Beispiel 10 

2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-[4'-(bronmiethyl)-14'-^^^ 
5 Hydrochlorid 




Zu einer Losiing von 100 mg (0.28 mmol) 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4- 
10 bromphenyl)acetainid-Hydrochlorid in 1.5 mL DMF werden 59.7 mg (0.28 mmol) 4- 
(Brommethyl)phenylboronsaure, 0.17 mL (0.34 mmol) 2 M wassrige Natrium- 
carbonat-Losung imd 10.7 mg (0.01 mmol) l,l'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen- 
palladium(II)chlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 h lang bei 80°C 
geriihrt, abgekiihlt, tiber Kieselgel filtriert und anschlieBend mittels praparativer 
15 HPLC gereinigt Die Prodxikt-Fraktionen werden eingeengt, in Methanol aufge- 
nommen, mit 4 M HCl in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknung im 
Hochvakuum erhalt man 20 mg (16% d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC OMethode E): Rt = 4.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 413 (M+H)* (freie Base). 
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Beispiel 11 

2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-[2'-(hydroxymethyl)-l,r-bi^^ 
Hydrochlorid 




Zu einer Losung von 150 mg (0.32 mmol) 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(3- 
bromphenyl)acetainid-Hydrochlorid in 2 mL DMF werden 48.1 mg (0.32 mmol) 2- 
OEIydroxymethyl)phenylboronsaure, 0.95 mL (0.95 mmol) 1 M Natronlauge und 51.7 

10 mg (0.06 mmol) 1,1 -Bis(diphenylphosphino)fen:ocenpaUadiimi(II)cUori^ zugege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird 18 h lang bei 80°C gerOhrt. Es werden nochmals die 
gleichen Mengen an 2-(Hydroxymethyl)phehylboronsM.iire, l,r-Bis(diplienyl- 
phosphino)feirocenpalladium(ir)chlorid imd Natronlauge zugegeben und weitere 24 
h auf SO^C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, tiber Kieselgur filtriert \md 

15 anschlieBend mittels praparativer HPLC gereinigt. Die Produkt-Fraktionen werden 
eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 4 M HCl in Dioxan veraetzt xmd emeut 
eingeengt. Nach Trocknimg im Hochvakuum erhalt man 86.5 mg (64.1% d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode E): Rt = 4.3 min. 
20 LC-MS (Methode D): tw/z = 351 (M+H)"^ (freie Base), Rt = 2.6 min. 
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Beispiel 12 

N-[3'-(Ace1ylainmo)-l,r-biphenyl-4-yl]-2-(l-azabicyclo[^ 
Hydrochlorid 




Zu einer Losting von 80 mg (0.22 mmol) 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4- 
bromphenyl)acetamid-Hydrochlorid in 1.5 mL DMF werden 43.8 mg (0.24 mmol) 3- 
(Acetamido)phenylboronsaure, 0.33 mL (0.66 mmol) 2 M wassrige Natriumcarbonat- 

10 L5sung imd 8.1 mg (0.01 mmol) 1,1 -Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladiima(II)- 
chlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 h lang bei 80°C geriihrt, 
abgekiihlt, liber Kieselgur filtriert imd anschlieUend mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die Produkt-Fraktionen werden eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 
4 M HCl in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknung im Hochvakuum 

15 erhalt man 23 mg (20% d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode E): Rt = 3 .6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 13 

(3i?)-N-[2'-(Hydroxjanethyl)- 1 J'-biphenyl-4-yy 
amid 




Eine Mischung aus 90 mg (0.58 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsa\ire, 
120 mg (0.39 mmol) (3i?)-N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-caibox- 
amid, 1.16 mL (1.16 mmol) 1 N Natronlauge, 30 mg (0.04 imnol) l,r-Bis(diphenyl- 
10 phosphino)ferrocenpalladiiim(II)clilorid und 1 mL DMF wird 42 h lang auf 80-85°C 
erhdtzt. Das Solvens wird imter reduziertem Dmck entfemt. Das Rohprodukt wird 
tiber Kieselgel 60 (Laufinittel: Dichlomiethan ~> Dichloraiethan/Methanol/Ammo- 
niak 80:20:2) chromatographisch gereinigt. Es werden 56 mg (39% d.Th.) der 
Titelverbinduhg erhalten. 

15 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 10.06 (s, IH), 8.29 (s, IH), 7.65 (d, 2H), 7.55 
(d, IH), 7.40-7.12 (m, 4H), 4.41 (s, 2H), 3.41-3.22 (m, IH), 3.03-2.70 (m, 6H), 2.22- 
2.15 (m, IH), 1.77-1.58 (m, 3H), 1.52-1.38 (m, IH). 
HPLC (Methode E): = 3.69 min. 
20 LC-MS (Methode B): Rt = 2.47 min., MS (ESIpos): m/z = 337 (M+H)**". 
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Beispiel 14 

(3i?)-N-[4*-(Hydroxymethyl)- 1 , r-biphenyl-4-yl]- 1 -aza^ 
amid-Hydrochlorid 



5 




OH 



Eine Mischung aus 90 mg (0.58 nrniol) 4-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 
120 mg (0.39 mmol) (3i?)-N-(4-Broinphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbox- 
amid, 1.16 roL (1.16 mmol) 1 N Natronlauge, 30 mg (0.04 mmol) l,r-Bis(diphenyl- 

10 phosphino)ferroceiipalladium(II)chlorid und 1 mL DMF wird 42 h lang auf 80-85°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodiikt wird 
iiber Kieselgel 60 (Laufirdttel: Dichlormethan -> Dichlonnethan/Methanol/Ammo- 
niak 80:20:2) chromatographisch gereinigt. Eine Feioreinigung mittels prSparativer 
HPLC schlieBt sich an. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem 

15 OberschuB an HCl in Diethylether versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck abgezogen und letzte LOsungsmittehreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 
68 mg (47% d.Th.) der Titelveibindung erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-da): 6 = 10.45 (s, IH), 10.25 (s, IH), 7.73-7.52 (m, 6H), 
20 7.40-7.32 (m, 2H), 5.15 (s, IH), 4.52 (s, 2H), 3.63-3.52 (m, IH), 3.42-3.00 (m, 7H), 
1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.68 (m, 2H). 
HPLC (Methode B): Rt = 3.54 min. 
MS (ESIpos): m/z = 337 (M+H)"". 



wo 03/078431 



PCT/EP03/02153 



-49- 

Beispiel 15 

(3*S)-N-[4'-(Hydroxymethyl)- 1 J *-biphenyl-4-yl]- 1 -azabic^^ 
amid-Hydrochlorid 



5 




OH 



Eine Mischimg aus 90 mg (0.58 mmol) 4-(Hyciroxyinethyl)phenylboronsaure, 
120 mg (0.39 mmol) (3'5)-N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbox- 
amid, 1.16 mL (1.16 nmiol) 1 N Natronlauge, 30 mg (0.04 imnol) l,l'-Bis(diplxenyl- 

10 phosphino)ferrocenpalladium(II)chlorid und 1 mL DMF wird 42 h lang auf 80-85°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter redxiziertem Druck entferat. Das Rohprodukt wird 
iiber Kieselgel 60 (Laufinittel: Dichlomiethan Dichlonnethan/Methanol/Ammo- 
niak 80:20:2) chromatographisch gerdrdgt. Eine Feinreinigung mittels praparativer 
HPLC schlieBt sich an. Das Produkt wird in Methanol gel6st imd mit einem 

15 t)berschu6 an HCl in Diethylether versetzt. Das Solvens wird imter reduziertem 
Druck abgezogen und letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 
37 mg (26% d.Tli.) der Titelveibindung erhalten. 

Die analytischen Daten stimmen mit denen des jR-Enantiomers (Beispiel 14) viberein. 
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Beispiel 16 

(3i?)-N-[4'-(4-Moipholinyl)-l,l'-biphenyl-4-yl]-l-azabi^^ 
amid 



5 




Eine Mischung aus 120 mg (0.58 mmol) 4-MorpliolinophenyIboronsaure, 120 mg 
(0.39 mmol) (3i?)'N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3-caxboxaimd, 1.16 
raL (1.16 Damol) 1 N Natronlauge, 30 mg (0.04 mmol) l,l'-Bis(dipheiiylphosphmo)- 

10 fen:ocenpalladium(II)chlorid xmd 1 mL DMF wird 40 h lang auf 80-85°C erhitzt. Das 
Solvens wird unter reduziertem Dmck entfemt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgel 
60 Ol^uftnittel: Dichlormethan -> DicWonnethaii/MethaQol/Aimnoiiiak 80:20:2) 
chromatographisch gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Drack abgezogen 
urid letzte Lfisimgsmittekeste im Hochvakuum ©atfemt Es werden 100 mg (66% 

15 d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 6 = 10.11 (s, IH), 8.22 (s, IH), 7.67-7.45 (m, 6H), 
6.97 (m, 2H), 3.75 (m, 4H), 3.45-3.37 (m, IH), 3.15-2.75 (m, 7H), 2.77 (m, 4H), 
1.80-1.62^(m, 3H), 1.58-1.48 (m, IH). 
20 HPLC (Methode E): Rt = 3 .42 min. 

MS (DCI / NH3): m/z = 392 (M+H)"". 
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Beispiel 17 

(3i?)-N-[4^-(Hydrox3anethyl)-3'-(methoxy)-l,l'"biphenyl^^^ 
octaii-3-carboxamid 



5 




118 mg (0.47) Bis(pinacolato)dibor, 193 mg (1.4 mmol) trockenes Kaliumcarbonat, 
imd (4-Broin-2-methoxyphenyI)inethanol werden in 1 mL DMF gel5st. Es wird fur 
15 Minuten Argon durch das Reaktionsgemisch geleitet, anschlieBend mit 14.2 mg 

10 (0.02 nimol) PdClz(dppf) versetzt und tiber Nacht auf 85°C erhitzt. AnschlieBend 
werden 120 mg (0,39 mmol) (3i2)-N-(4-Bromphenyl)-l-azabicyclo[2.2.2]octan-3- 
carboxamid, 1.94 mL 1 N Natronlauge imd weitere 14.2 mg (0,02 mmol) 
PdCl2(dppf) zugegeben. Es wird flber Nacht auf 85®C erhitzt. Das Solvens wird unter 
reduziertem Drack entfemt. Das Rohprodxikt wird liber Kieselgel 60 (Laufinittel: 

15 Dichlonnethan Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 60:40:2) chromatographisch 
gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick abgezogen und letzte Losungs- 
mittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 5 mg (4% d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

20 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.38 (s, IH), 7.80-7.10 (m, 7H), 5.03 (m, IH), 
4.51 (s, fK), 3.85 (s, 3H), 3.70-2.95 (m, 8H), 2.01-1.63 (m, 4H). 
HPLC (Methode E): Rt = 3.64 min. 
MS (ESlpos): m/z = 367 (M+H)^ 
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679 mg (3.91 imnol) (3i2)-l-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonylchlorid, 846 mg 
(3.73 mmol) 4'-AjQamo-l,r-biphenyl-4-carbonsaiu:emeth^^ 963 mg (7.45 imnol) 
N,N-Diisopropylethylamin sowie 227 mg (1.86 mmol) 4-N,N-DimethyIamiQ0pyridin 

10 werden in 5 mL THF gelost und iiber Nacht bei RT, daim nochmals Uber Nacht bei 
50°C gOTihrt. Das Reaktionsgemisch wird in Dichlomiethan und Wasser auf- 
genommen und die wSssrige Phase dreimal mit Dichlomiethan extrahiert. Das Roh- 
produkt wird iiber Kieselgel 60 (Laufinittel: Dichlomiethan/Triethylamin 100:1 
DicMoraiethaii/MethanoyTriethylamin 50:50:1) chromatographisch gereinigt. Das 

15 Solvens wird imter reduziertem Druck entfemt. Das Produkt wird in 1 N Natronlauge 
aufgenommen imd insgesamt dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und xmter reduziertCTi 
Druck vom Solvens befreit.. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste im 
Hochvakuum entfemt. Es werden 50 mg (4% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

20 ' 

^H-NMR (300 MHz, DMS0^d6): 5 = 10.00 (s, IH), 8.05-7.63 (m, 8H), 3.85 (s, 3H), 
3.40-2.65 (m, 8H), 1.70-1 .25 (m, 4H). 
HPLC (Methode E): Rt = 4.1 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)*. 

25 
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Beispiel 19 

4*- {[(3iS)- l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylcarbonyl]aiiiino} - 1 , 1 -biphenyl-4-carboiisaure- 
Hydrochlorid 



5 




100 mg (0.27 ininol) 4*-{[(35)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylcarbonyl]amino}-14^ 
biphenyl-4-carbonsauremethylester werden in 2 mL Methanol suspendiert. Es werden 
200 mg (3.54 mmol) Kaliumhydroxid \md einige Tropfen Wasser hinzugegeben. Es 
10 wird tiber Nacht unter Riickflxiss erhitzt. Das Solvens wird iinter reduziertem Druck 
entfemt. Der Riickstand wird mit 1 N Salzsaure versetzt, wobei das Produkt ausfallt. 
Dieses wird abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen. Es werden 60 mg (57% 
d.Th.) dear Titelverbindung erhalten. 

15 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.50 (s, IH), 9.95 (s, IH), 8.05>7.63 (m, 8H), 
3.70-3.05 (m, 8H), 2.05-L65 (m, 4H). 
HPLC (Methode E): Rt = 3.56 min. 
MS (ESIpos): m/z = 351 (M+H)"*". 
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Beispiel 20 

(3i?)-N-[4'-(l -Hydroxy-l-mefhylethyl)- 1 , 1 -biphenyM-yl]-! -azabicyclo[2.2.2]octan" 
3-carboxainid 



5 




5.75 mL (8.05 mmol) Methylmagnesitnnbromid (1.6 M Losung in 1:1 THF/Toluol) 
werden bei 0°C unter Argon mit 230 mg (0,63 mmol) 4'-{[(35)-l-Azabicyclo[2.2.2]- 
oct-3-ylcarbonyl]aniino}-14 "biphenyl-4-carbonsaiirCTaetliyl^^ suspendiert in 1 

10 mL THF, versetzt. Das Reakdonsgemisch wird fiber Nacht bei RT gerOhrt. Unter 
Eiskuhlung wird 1 N Natronlauge zugegeben nnd funfitnal mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat 
getirocknet. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 (Laufinittel: Dichloraiethan/Me- 
thanol/Ammoniak 90:10:1 -> 80:20:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem 

15 Druck entfemt. Es werden 193 mg (8 1 % d,Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode E): Rt = 3.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H)"". 
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Beispiel 21 

(3i8)-N-[4'-(Aiiiinocarbonyl>l J'-biphe^^ 
amid-Hydrochlorid 



Q 




60 nxg (0.16 mmol) 4'-{[(35)-l-Azabicyc?lo[2-2.2]o©t-3-ylcarboiiyl]ai^ 
biphenyM-^arbonsawti^Hjd^ und 2 mL (27.4 im|nol) TMoaylGMoiid w«adea 

3 h unter Rfickfluss eriiitzt. Der tJbeciscihxiss an Thionylclxlorid wiid abdestilliext. Das 
10 so hergestellte rohe Sauwchlorid wrd in 1 mL THP vorgelegt imd mit 34 iJoJL (1*55 
mmol) Ammoniak (0.S M LSswog in Dioxan) drri Tage laug bei RT getuhrt. Das 
Solvens "wird unter reduziertem Druck entferot mjd d^s Rol^srodiikt mittels piS- 
parativesr HPIX: gereimgt- Es ivwien H mg (18% iHx.) der Titelv^bindung 
crhatt^v 

15 HPLC CMefliode E): Rc « 3 JO mioL 
MS (ESSpos): m/z 350 (M+H)"**- 

Belspiel 22 

(3iO-N-[4*-Hydroxyraethyi)-3"-£hior"l,r-biplim^ 
20 carboxamid 



RECTIFIED SHEET (RULE 91) 
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OH 



492 nig (1.62) Bis(pinacolato)dibor, 804 mg (5.82 mmo^ trodcenes KaKurncatbonat, 
imd 398 mg (1,94 mmol) (4-Brom-2-fluotph»yI)methanoI weiden m 4JZ mL DMF 
5 gelSst Bs wird fiir IS Mmuteti Argon durcb das Reakdonsgemisch geleitet^ 
axiscWieUewd mit 59 m% (0.08 mmol) PdQ2(dppf) verselzt imd flber Nacht atjf 85°C 
eiiiitzL Ansc^eDend werden 500 mg (1.62 mmol) (3iE>-N-<4-Bmmphe3iyI)-l-az;a- 
bicyclo[2^.2]octaa-3-carboxamid, 8.1 mL 1 N KatinJilaiige und weitere 59 ms 
(0.02 mmol) PdCl2(dppf) zugegebeo. Es wild ub^ Nacht auf 85^C ^tzt. Das 
10 Solveos wcrd unt^ reduzi^tecn Druck cait&mt Das Rolq>jodukt wizd mittdis 
pifiparotiver HPLC gerdiiigt. Es werdeci 21 mg (3% il.Th.) der Titelverbindung 

'H-NMR (400 MHz, CDsOD): 6 8.52 (s, IH), 7.70-i25 (m, 7B), 431 (s, 2H), 
3.92-3.75 (m, IH). 3.50-3.10 (m, 6H), 2.58-2.46 (m, 1h|), 2.21-1.94 (m, 3H), 1.93- 
15 1.76(in,lH). 

HPLC Q^etbods B): Rt 3.66 nan. 
MS (BSIpos): w«/fe= 355 (M+H)"^. 
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geispiel23 

(4-{[(3J?)-l-Azabioyclo[2^,2]oct-3--ylcaAonyl]ain^ 
rndbylcarbamat 



5 




35 xng (0,10 mmol) (3iZ)-N-[4'-<Hyamxymc£hyl>-l,^ 

[2.2^]octaii-3-caifboxaiQid wetdea in 1 mL einer l:l-Mi$chuag aos TEDP/DMP 
gelost Es werdea 12 mg (0.21 mmol) Methylisocyaiiat.zagegeben und Uber Nadxt 
10 bei 60^C gedihrt Das Solvens wild unter tedtizie[ctem Drock entfemt xmd das 
Rohprodukt mittels prapaiativer HPLC gereimgL Es wewiaa 20 mg (49% d.Th-) der 
Titelverbindung erhalteiL. 
HPLC (Mefhode E): Rt 3.80 mixL 
MS (ESIpoa): m/z - 394 CM+H)^ 

15 
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Beispiel 24 

(4'-{[(3ie)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3"ylcaibonyl]aiim 
isopropylcarbamat 



5 




35 mg (0.10 inmol) (3i?)-N-[4*-0Hydroxymethyl)-14*-biphenyl-4-yl]-l-a2aW 
[2.2.2]octan-3-carboxaimd werden in 1 mL einer l:l-Mischung aus THF/DMF 
gelest. Es werden 17 mg (0.21 mmol) Isopropylisocyanat zugegeben und liber Nacht 
10 bei 60°C geriihrt. Das Solvens wird unter reduziertem Drack entfemt und das 
Rohprodukt mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 23 mg (52% dTh.) der 
Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode E): Rt = 4.13 min. 
MS (ESIpos): m/z = 422 (M+H)"^. 



15 
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Beispiel 25 

(4'-{[(3i?)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylcarbonyl]ainino}-14'^^^^ 
ethylcarbamat 



5 




35 mg (0.10 mmol) (3jR)-N-[4'-(Hydroxymethyl)-l,r-biphenyl-4-yl]-l-ara 
[2.2.2]octaii-3-carboxamid werden in 1 mL einer l:l-Mischung aus THF/DMF 
gelost. Es werden 17 mg (0.21 mmol) Ethylisocyanat zugegeben und liber Nacht bei 

10 60°C gerUhrt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick entfemt und das Roh- 
produkt mittels praparativer HPLC gereinigt. Es werden 24 mg' (55% d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 
. HPLC (MethodeE):Rt = 3.97 min: " 
MS (ESIpos): m/z = 408 (M+H)"", 

15 . , 

Allpemeine Vorschrift zur Svnthese der Ausfiihrungsbeispiele 26-35: 
32.3 mg (0.1 mmol) 2-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-N-(4-bromphenyl)acetamid- 
Hydrochlorid, 0.1 namol .der entsprechenden Boronsaure, 21.2 mg (0.2 mmol) 
Natriumcarbonat und 3.7 mg (0.01 mmol) Tetrakis(triphenylphosphm)paUadium(0) 
20 werden in 0.5 mL Dioxan und 0.1 mL Wasser fiber Nacht auf 80°C erhitzt. Es wird 
mit DMSO verdiinnt, jBltriert xmd mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produkt-Fraktionen warden mit 2 N Salzsaure versetzt und im Vakuum eingeengt. 
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Bsp.-Nr. 


Struktnr 


LC-MS 
(MethodeF): 
[M+H]* (freie Base) 




O 










26 




363 




O 










27 




349 








28 




327 r ■ 









i 

i 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


LC-MS 
(Methode F): 
[M+H]* (freie Base) 




CN 




29 


^^^^ xHCI 


346 




CH, 
S 




30 




367 




o 




31 




363 
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Bsp.-Nr. 




Struktur 




LC-MS 
(MethodeF): 
IM+H]* (freie Base) 






OH 


M 
l| 




32 


HN' 

4 


xHCI 




351 . 






F F 










II 






33 


HN' 

0 


xHCI 




389 






O 












Ij 




34 


HN' 


xHCI 




335 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


LC-MS 
(Methode F): 
[M+HJ* (freie Base) 


35 


^ XHC, 


351 
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Patentansprttche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (J) 




,2 



0), 



in welcher 



10 



15 



A 

20 

E 



25 



fur einen l-Aza-bicyclo[m.n.p]alkyl-Rest mit 7 bis 11 Ringatomen 
steht, 

worin m und n unabhangig voneinander 2 oder 3 bedeuten, 
worin p 1, 2 Oder 3 bedeutet, 

und wobei der Bicycloalkykest gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alkyl 
substituiert ist, 

fur eine Bindung, Methylen, Bthylen oder Propylen steht, 

fur zweibindiges, 5- bis 6-^iedriges Heteroaryl oder Benzoldiyl steht, 
wobei Heteroaryl und Benzoldiyl gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wShlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxy und (Ci-C6)-Alkyl substituiert sind. 



fur 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl oder Phenyl steht, wobei Heteroaryl 
und Phenyl gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen, 5- bis 6-ghedriges Heterocyclyl, -CO-NR'*R^ -CO-OR^, 
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15 



20 



30 



-NR'^R^ -NR^-CO-R^^ -COR^^ Cyano, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, gegebmenfalls durch Hydroxyl, Amino, -NH-C6-R", 
-0-CO-NHR^^ Halogen oder Cyano substituiertes (Ci-C6)-Alkyl, (Ci- 
C6)-Alkoxy und (Ci-C6)-Alkylthio substituiesrt sind, 

worm.R\ R^ R^ R^ R^ R^ R'^ r1\ r^^ u^d R^^ unabhSngig 
voneinander Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeu- 
ten. 



10 und 



R^ fur Wasserstoff Oder (Ci-C6)-Alkyl steht, 
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
2. Verbindungen nach Ansprach 1 , in welcher 

R^ fur einen l"Aza-bicyclo[m.n.p]alkyl-Rest mit 7 bis 11 Ringatomen 
steht, 

worin m und n unabhSngig voneinander 2 oder 3 bedeuten, 
worin p 1, 2 oder 3 bedeutet. 



25 und wobei der Bicycloalky^lrest gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alkyl 

substituiert ist, 

A fur eine Bindung, Methylen, Ethylen oder Propylen steht. 



E fllr zweibindiges, 5- bis 6-^edriges Heteroaryl oder Benzoldiyl steht, 
wobei Heteroaryl und Benzoldiyl gegebenenfialls durch Reste ausge- 
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. wahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluor- 
methoxyund(Ci-C6)-Alkyl substituiert sind, 

R fur 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl oder Phenyl steht, wobei Heteroaryl 
und Phenyl gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen, Formyl, -CO-NR'^R^ -CO-OR^ -NRV, -NR^-CO-R^^ 
Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, gegebenenfalls durch 
Hydroxyl, Anaino, -NH-CO-R^^ oder Cyano substituiertes (Ci-Ce)- 
Alkyl, (Ci-C6)-A]]coxy und (Ci-C6)-Alkylthio substituiert sind, 
worin R"^, R^ R^ R^, R^ R^ R^^ und R^^ unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, 

und 

R^ fiir Wasserstoff oder (CrC6)-Alkyl steht, 
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

3 . Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei 

R^ fOr l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

und A, E, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

4, . Verbindungen nach Anspriichen 1 , 2 oder 3, wobei 
R^ ftir l-Aza-bicyclo[2.2,2]oct-3-yl steht. 



A fiir eine Bindung oder Methylen steht. 
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E fiir Benzoldiyl, das gegebeneiifalls durch einen Rest ausgewahlt aus 
der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Methyl und Trifluonnethyl substi- 
tuiert ist, steht, 

R fiir Thienyl oder Phenyl steht, wobei die Ringe gegebenenfalls mit bis 
zu 2 Resten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Moipholinyl, (CrC4)-Alkyl, (C1-C4)- 
Alkoxy, (CrC4)-Alkyllhio, -CO-NRV, -CO-OR^ -NR^-CO-R^^ und 
^0-R'^ substituiert sind, 

wobei (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Halogen 
und -O-CO-NHR^"* substituiert ist, 

wobei R"^, R^ R^, R^, R^^, R^^ und R^"^ unabhangig voneinander fur 
1 5 Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl stehen. 



imd 



10 



20 



R^ ftir Wasserstoff steht, 
sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
5. Verbindungen nach Anspriichen 1 , 2, 3 oder 4, wobei 
25 R^ fiir 1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

A fiir erne Bindung steht. 



30 



E 



fur Benzoldiyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus 
der Gruppe Fluor, C3ilor, Cyano, Methyl und Trifluonnethyl substi- 
tuiert ist, steht. 
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fur Thienyl oder Phenyl steht, wobei die Ringe gegebenenfaUs durch 1 
bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Nitro, (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxymethyl, und 
5 (Ci-C4)-Alkoxy substituiert sinid, 

und 

R^ fiir WasserstofF steht. 

10 

6. Verfahren ziir Herstellung von Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 5, 
dadirrch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (U) 

15 




in welcher 

R^ und A die in Anspmch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und 

20 

X fiir Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgnippe wie beispielsweise 
Chlor Oder Pentafluoiphenoxy steht, 

ntft einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 

25 

R^-NH-E-R^ (m), 
in welcher R^ R^ und E die in Anspmch 1 angegebmen Bedeutungen haben. 
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umsetzt. 



Oder 



[B] Verbindungen der allgemeinen Foimel (V) 



R 

6 



in welcher 



10 . Y fiir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Triflat oder 

Halogen, vorzugsweise Brom oder lod, steht, und 

. R\ R^, a und B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

1 5 nndt Verbindungen der allgemeinen Foimel (VT) 



in welcher 



20 R die oben angegebenen Bedeutungen hat, und 



12 

R fur Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine 
CH2CH2- Oder C(CH3)2-C(CH3)2-Brucke bilden. 



25 



in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Katalysators 
und in Gegenwart einer Base umsetzt und die resultierenden Verbindungen 
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der Formel (T) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln 
imd/oder (ii) Basen oder Sauren 2^ ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten 
der Salze iimsetzt. 

5 7- Verbindxmgen nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der 
Anspniche 1 bis 5 in Znsanunenmischung mit mindestens einem pharmazeu- 

10 tisch vertraglicheri, im Wesentlichen nichtgifligen Trager oder Exzipienten. 

9. Verwendung von Verbindimgen nach einem der Anspniche 1 bis 5 zxir Her- 
stellimg eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wahmehmxing, Konzentra- 
tionsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

15 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Her- 
stellimg eines Arzneimittels zur Behandlimg und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung xmd/oder 
Gedachtnisleistung. 

20 

11. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von StSrungen der 
Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder Gtedachtnis- 
leistung in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen 
Menge mindestens einer Verbindung nach einem der Anspniche 1 bis 5. 

25 ! 

12. Arzneimittel nach Anspmch 8 zur Behandlimg und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahmehmvmg, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 
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•T" Spatore Veroffentllchung. dl© nach dem intemationalcn AnmoidDdatum 
Oder dem Prtorttatsdaium verOtfentDcht worden Ist und mn der 
Anmetdung nicht kolUdlert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugnindellegenden Prinzips Oder der Ihrzugrundellegenden 
Theorle angegeben Ist 

*X* VerSffentQchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein au^rund dieser Ver6ffentEchung nicht als neu oder auf 
erfindsrischer TaligkeH benihend betrachtm werden 

■Y* Veroffenllkiiung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erfinderlscherTaligkeit beruhend betracht^ 
werden« wenn die Vercffentlichung m9 eineroder meiireren anderen 
VcfcRerttlichungen dieser Kateoorie in Verfoindung gebracht wild und 
diese Vertiindung fOr einen Faonmann naheQegend ist 

'&* VerdffantOchung, die MftgOad derseiben PatantfamiSe ist 
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